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© Neue Masse mit einem hydrophilen Polymer und einem davon verschiedenen hydrophilen Material 

© Beschrieben wird eine zu Gegenstanden merklicher Di- 
mensionsstabilitat und verbesserter Aufldsungseigenschaf- 
ten ausformbare Masse mit einem Medium und einer Phase, 
wobei das Medium in bezug auf die Phase als Dispersions- 
medium und die Phase in gleicher Weise in bezug auf das 
Medium als disperse Phase wirkt. die Phase in der Masse in 
einer ausreichenden Konzentration vorhanden ist. um im 
Vergleich zur Aufldsungsgeschwindigkeit von Gegenstanden 
aus einer Masse ohne die betreffende Phase eine starkere 
Auflosung von Gegenstanden zu bewirken, das Medium aus 
einem verfestigten hydrophilen Polymerisat besteht und die 
Phase mindestens ein hydrophiles Material umfaBt, das in 
dem aus dem hydrophilen Polymerisat bestehenden Medium 
praktisch unloslich ist. 
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Die Erfindung betrifft Massen mil einem Dispersions- 
medium in Form einer Schmelze aus einem hydrophilen 
Polymerisat und einer dispersen Phase in Form minde- 
stens eines von dem hydrophilen Polymerisat verschie- 
denen hydrophilen, vorzugsweise hygroskopischen Ma- 
terials. Die betreffenden Massen zeichnen sich durch 
verbesserte Auflosungseigenschaften aus. Die Ausdruk- 
ke "hydrophiles Polymerisat" "Dispersions medium", w di- 
sperse Phase", "hydrophiles Material" und "hygroskopi- 
sches Material" werden spater noch definiert werden. 

Es ist bekannt. daB zahlreiche hydrophile Polymerisa- 
te, die in trockenem Zustand, d. h. in Abwesenheit von 
Wasser, nicht aufgeschmolzen werden konnen und sich 
bei erhohter Temperatur zcrsctzen, in Anwesenheit ei- 
ner definierten Menge Wasser eine thermoplastische 
Schmelze bilden. Ein Beispiel fur ein solches hydrophiles 
Polymerisat ist Gelatine. Es ist ferner bekannt, daB hy- 
drophile Polymerisate, die in trockenem Zustand bei 
erhohter Temperatur nicht aufschmelzen, bei diesen 
Temperaturen auch in Gegenwart definierter Mengen 
Wasser thermoplastische Schmelzen bilden. 

Solche hydrophilen Polymerisate lassen sich bei er- 
hohter Temperatur zur Bildung einer Schmelze behan- 
deln. Das Verfahren wird ublicherweise in einer Spritz- 
guBvorrichtung oder einer Strangpresse durchgefuhrt. 
Das hydrophile Polymerisat wird durch den Trichter auf 
eine sich drehende, hin- und hergehende Schnecke ge- 
fordert. Das zugefilhrte Material bewegt sich langs der 
Schnecke in Richtung auf das Mundstuck. Wahrend des 
Verfahrens erhoht sich die Materialtemperatur durch 
Erwarmen mittels auBerer an der AuBenseite des Zylin- 
ders vorgesehener Heizeinrichtungen und durch die 
Scherwirkung der Schnecke. Beginnend in der Zufuhr- 
zone und weiter in der Druckzone, wird das teilchenfor- 
mige zugefilhrte Gut nach und nach aufgeschmolzen. 
Danach wird es durch die Dosierzone, in der eine Ho- 
mogenisierung der Schmelze erfolgt, zum Ende der 
Schnecke gefordert. Das aufgeschmolzene Material am 
Mundstuck kann dann durch SpritzguB oder Strang- 
pressen oder nach irgendeinem zur Verarbeitung ther- 
moplastischer Schmelzen bekannten Verfahren zu 
Formlingen verarbeitet werden. 

Diese Behandlung ist aus der EP-A-00 90 600 be- 
kannt. 

Die erfindungsgemafl bevorzugten hydrophilen Poly- 
merisate bestehen aus naturlich vorkommenden hydro- 
philen Polymerisaten und insbesondere Gelatine. Eine 
solche Gelatine erhalt man vorzugsweise aus saure- 
oder alkalibehandeltem Ossein, saurebehandelter 
Schweineschwarte oder alkalibehandelter Rinderhaut. 
Derartige Gelatinesorten besitzen einen molaren Mas- 
sebereich von 10 000 bis 2 000 000 g/mol oder einen mo- 
laren Massebereich von 10 000 bis 2 000 000 und 
1 0 000 000 bis 20 000 000 g/mol. Solche Gelatinesorten 
sind bekannt. 

Die Erfindung umfaBt jedoch auch noch andere (spa- 
ter noch zu nennende) hydrophile Polymerisate. Hydro- 
phile Polymerisate sind Polymerisate mit molaren Mas- 
sen von etwa 10 3 bis 10 7 g/mol mit funktionellen Grup- 
pen in ihrem Ruckgrat und/oder in ihrcn Seitenketten, 
die an einer Wasserstoffbindung teilzunehmen vermo- 
gen. Solche hydrophilen Polymerisate zeigen in ihrer 
Wasserabsorptionsisotherme im Temperaturbereich 
zwischen 0 und 200°C einen Wendepunkt nahe dem 
Wasseraktivitatspunkt bei 0,5. 

Aus solchen hydrophilen Polymerisatschmelzen her- 



gestellie Gegenstande lassen sich auf den verschieden- 
sten Einsatzgebieten zur Anwendung bringen. Eine 
wichtige Eigenschaft ist die Fahigkeit solcher Gegen- 
stande. Wasser aufzunehmen und zu zerfallen. 
5 Aus vielen Grunden muB die Zerfallgeschwindigkeit 
hoch sein. Dies ist beispielsweise bei pharmazeutischen 
Behaltnissen der Fall. Pharmazeutische Behaltnisse in 
Form ublicher durch Tauchformen hergestellter Hart- 
gclatinekapseln besitzen in der Regel eine Auflosungs- 
io dauer, die etwas kiirzer ist als diejenige ahnlicher, je- 
doch durch SpritzguB hergestellter Behaltnisse. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Auflo- 
sungsdauer von durch SpritzguB hergestellten Kapseln 
zu vermindern. 
15 Gegenstand der Erfindung ist eine zu Gegenstanden 
merklicher Dimensionsstabilitat und verbesserter Auf- 
losungseigenschaften ausformbare Masse in Form eines 
Mediums und einer Phase, wobei das Medium in bezug 
auf die Phase als Dispersionsmedium und die Phase in 

20 gleicher Weise in bezug auf das Medium als disperse 
Phase wirkt, die Phase in der Masse in einer ausreichen- 
den Konzentration vorhanden ist, um im Vergleich zur 
Auflosungsgeschwindigkeit von Gegenstanden aus ei- 
ner Masse ohne die betreffende Phase eine starkere 

25 Auflosung von Gegenstanden zu bewirken, das Medium 
aus einem verfestigten hydrophilen Polymerisat besteht 
und die Phase mindestens ein hydrophiles Material um- 
faBt, das in dem aus dem hydrophilen Polymerisat beste- 
henden Medium praktisch unldslich ist 

30 Die Masse kann die Form eines Pulvergemisches, sei- 
ner Bestandteile oder die Form einer Schmelze oder 
eine aus einer solchen Schmelze erhaltliche verfestigte 
Form, beispielsweise die Form fester Teilchen, z. B. von 
Granulaten, Pellets oder Pulvern, aufweisen. Diese For- 

35 men der erfindungsgemaBen neuen Massen sind vor- 
nehmlich als solche zur Herstellung erfindungsgemaBer 
(fertiger) Formlinge geeignet. Die Pulvergemische oder 
die genannten verfestigten Formen konnen in eine 
Schmelze Gberfuhrt und aus dieser zu Formlingen ver- 

40 arbeitet werden. 

ErfindungsgemaB werden insbesondere auch Form- 
linge aus der betreffenden Masse in Gestalt von Fla- 
schen, Folien, Filmen, Verpackungsmaterialien, Rohren, 
Siaben, kaschierten Filmen, Sacken, Beuteln, Schaum- 

45 stoffen, Granulaten, Pulvern und pharmazeutischen Be- 
haltern bereitgestellt. 

Insbesondere dienen die erfindungsgemaBen Form- 
linge als Tragermaterialien fur pharmazeutisch und ve- 
terinarmedizinisch aktive Verbindungen. 

so Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren 
zur Herstellung einer zu Gegenstanden merklicher Di- 
mensionsstabilitat und verbesserter Auflosungseigen- 
schaften ausformbaren Masse, die aus einem Medium 
und einer Phase besteht, wobei das Medium in bezug 

55 auf die Phase als Dispersionsmedium und die Phase in 
gleicher Weise in bezug auf das Medium als disperse 
Phase wirkt, die Phase in der Masse in einer ausreichen- 
den Konzentration vorhanden ist, um im Vergleich zur 
Auflosungsgeschwindigkeit von Gegenstanden aus ei- 

60 ner Masse ohne die betreffende Phase eine starkere 
Auflosung von Gegenstanden zu bewirken, das Medium 
aus einem verfestigten hydrophilen Polymerisat besteht 
und die Phase mindestens ein hydrophiles Material um- 
faBt, das in dem aus dem hydrophilen Polymerisat beste- 

65 henden Medium praktisch unldslich ist, durch Erwar- 
men des hydrophilen Polymerisats auf eine Temperatur 
oberhalb des Schmelzpunktes und der Einfriertempera- 
tur des hydrophilen Polymerisats wahrend einer zur 



NSDOCID: <DE 4127522A1 J_> 




S), DE 41 27 

3 

Schmelzebildung ausreichendcn Zeit, welches dadurch 
gekennzeichnet ist. daB das als die disperse Phase wir- 
kende Material dem hydrophilen Polymerisat entweder 
vor, wahrend oder nach der Schmelzebildung zugesetzt 
wird. 5 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin auch noch ein 
Verfahren zum Ausformen der betreffenden Masse zu 
Formlingen durch SpritzguB, Blasformen, Strangpres- 
sen, ICoextrudieren. PreBformen t Vakuumformen, Auf- 
schaumen undTiefziehen. io 

Die disperse Phase besteht vorzugsweise aus einem 
faserformigen Polymerisat in Form eines Polysaccha- 
ride vorzugsweise aus der Gruppe Cellulose, Chitin, 
Starke oder Chitosan, die vorzugsweise vernetzt sind 
und bei denen einige der Hydroxylgruppen der vorhan- 15 
denen Anhydroglukoseeinheiten substituiert sind. An- 
dererseits kann die disperse Phase auch aus einem Poly- 
vinylpyrrolidonpolymerisat bestehen. 

Solche faserformigen Polymerisate wurden Gelatine 
beim Tauchformverfahren zur Herstellung von Hartge- 20 
latinekapseln in einer Konzentration von bis zu 10% 
zugesetzt. Im Vergleich zu Kapseln, die in Abwesenheit 
solcher faserfdrmiger Polymerisate hergestellt wurden, 
lieB sich jedoch hierbei keine Zunahme in der Auflo- 
sungsgeschwindigkeit der Kapseln feststellen. 25 

Es war folglich iiberraschend, daB solche faserformi- 
gen Polymerisate bei Anwesenheit in niedriger Konzen- 
tration die Aufldsungseigenschaften der verfestigten 
Schmelze erhohen. obwohl das erfindungsgemaBe Ge- 
misch in Gegenwan von Wasser bei erhdhten Tempera- 30 
turcn und Drucken eine Schmelzebildung erfahrt. 

Unter den Ausdrucken "Dispersionsmedium" und "di- 
sperse Phase" ist folgendes zu verstehen: Die erfinduns- 
gemaBe Masse besteht aus einem Material in Form ei- 
nes Mediums und einem Material in Form einer Phase. 35 
Es ist ein Erfordernis der vorliegenden Erfindung, daB 
das Medium mit der Phase bei gleichzeitiger Anwesen- 
heit beider in der Masse unvollstandig mischbar ist d. h. 
dafl die Phase in dem das Dispersionsmedium umfassen- 
den Material dispergiert, jedoch nicht gelost ist. Die 40 
Phase kann folglich grobere Partikel oder Partikel ge- 
ringerer GroBe zur Bildung kolloidaler Systeme oder 
groBereTeilchen, wenn sich diese bei ihrer Anwesenheit 
in der thermoplastischen Schmelze in ahnlicher Weise 
verhalten, beinhalten. 45 

Unter dem Ausdruck "hydrophiles Material" ist ein 
wasserlosliches und in Wasser quellbares Material, d. h. 
ein Material, das bei Raumtemperatur mindestens 10, 
vorzugsweise mindestens 20 g Wasser pro 100 g Materi- 
al aufzunehmen vermag, zu verstehen. 50 

Unter dem Ausdruck "hygroskopisches Material** ist 
ein Material zu verstehen, das ohne weiteres bei Raum- 
temperatur Feuchtigkeit aus der Umgebung adsorbiert 
und/oder absorbiert und zuruckhalt, jedoch nicht in Fol- 
ge Auflosung durch Adsorption, Absorption und/oder 55 
Ruckhaltung der Feuchtigkeit verfliissigt wird. Ein sol- 
ches Material kann Wasser in einer Menge von bis zum 
Tausendfachen seines Eigengewichts adsorbieren und/ 
oder absorbieren und zuriickhalten. 

Der Ausdruck "hydrophiles Polymerisat" in der ange- eo 
gebenen Definition umfaBt, solange diese keine disperse 
Phase bieten, die folgenden Substanzen: Im wesentli- 
chen wasserldsliche Polymerisate, beispielsweise tieri- 
sche und pflanzliche Gelatinesorten. Proteine, wie Son- 
nenblumenprotein. Sojabohnenproteine, Baumwoll- 65 
saat-Proteine, ErdnuBproteine, Rapssaat-Proteine, acry- 
iierte Proteine, im wesentliche wasserldsliche Polysac- 
charide, Alkylstarkederivate, Hydroxyalkylstarkederi- 
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vate und Hydroxyalkylalkylstarkederivate, wie Methyl- 
starke. Hydroxymethylstarkc, Hydroxyethylstarke. Hy- 
droxypropylstarke. Hydroxyethylmethylstarke, Hy* 
droxypropylmethylstarke. Hydroxybutylmethylstarke. 
Starkeester und Hydroxyalkylstarkeester, wie Starke- 
acetat, Phthalat, Hydroxypropylrnethylstarkephthalat; 
Carboxyalkylstarkederivate. Carboxyalkylalkylstarke- 
derivate, Alkylcellulosederivate, Hydroxyalkylcellulose- 
derivate und Hydroxyalkylalkylcellulosederivate, wie 
Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyet- 
hylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylme- 
thylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose. Hydroxy- 
butylmethylcellulose, Celluloseester und Hydroxyalkyl- 
celluloseester, wie Celluloseacetatphthalat (CAP), Hy- 
droxypropylmethylcellulosephthaiat (HPMCP); Car- 
boxyalkylcellulosederivate, Carboxyalkylaikylcellulose- 
derivate; Ester, wie Carboxymethylcellulose und der Al- 
kalimetallsalze, wasserlosliche synthetische Polymerisa- 
te, wie Polyacrylsauren und Polyacrylsaureester. Poly- 
methacrylsauren und Polymethacrylsaureester, Polyvi- 
nylalkohole, Polyvinylacetatphthalate (PVAP), Polycro- 
tonsauren, Polyitaconsaure, Polymaleinsaure; ferner 
phthalylierte Gelatine, vernetzte Gelatine, Schellack, 
Gelatinesuccinat, kationisch modifizierte Acrylate und 
Methacrylate mit beispielsweise einer tertiaren oder 
quatinaren Aminogruppe, z. B. der Diethylaminoethyl- 
gruppe, die gewunschtenfalls quatinisiert sein kann; so- 
wie sonstige ahnliche Polymerisate, sofern sie im we- 
sentlichen wasserloslich sind. 

Der Ausdruck "hydrophiles Polymerisat" steht fur ein 
Polymerisat, das im wesentlichen wasserloslich ist, d. h. 
bei Raumtemperatur pro 100 g Eigengewicht minde- 
stens 50 g Wasser aufzunehmen vermag. 

Wenn es sich bei dem hydrophilen Polymerisat nicht 
urn Gelatine handelt und dieses lediglich mit Gelatine 
gemischt ist, reicht es aus, daB das hydrophile Polymeri- 
sat lediglich in Wasser quellbar ist,d. h. bei Raumtempe- 
ratur pro 100 g Eigengewicht mindestens 10 g Wasser 
aufnimmt Ein solches zugemischtes hydrophiles Poly- 
merisat darf jedoch keine von der Gelatine getrennte 
Phase bilden. Selbstverstandlich kann man auch ein Ge- 
misch dieser Polymerisate verwenden. 

Wie bereits ausgefuhrt, werden Gelatine und teilwei- 
se in Salzform vorkommende Gelatine, wie sie auch 
beim Tauchformen von Hartgelatinekapseln verwendet 
werden, bevorzugt. Wenn andere hydrophile Polymeri- 
sate mit Gelatine gemischt werden, kann ein beliebiges 
Mischungsverhaltnis eingehalten werden. Allgemein be- 
tragt die Gelatinemenge mindestens 50, zweckmaBiger- 
weise mindestens 70, vorzugsweise mindestens 90 Ge- 
wichtsprozent der Gesamtmasse. 

Werden mit der Gelatine andere, im wesentlichen 
wasserlosliche Polymerisate gemischt, werden syntheti- 
sche Polymerisate, wie Polyacrylsauren, Polyacrylsau- 
reester, Polymethacrylsauren, Polymethacrylsaureester 
und Polyvinylalkohole bevorzugt. 

Diese sonstigen, gegebenenfalls mitverwendbaren 
hydrophilen Polymerisate konnen in jeder beliebigen 
Menge zugesetzt werden. Bezogen auf das Trockenge- 
wicht der Masse betragt die Zusatzmenge an den sonsti- 
gen hydrophilen Polymerisaten zweckmaBigerweise bis 
zu 50, vorzugsweise bis zu 30 Gewichtsprozent und liegt 
insbesondere innerhalb eines Gewichtsverhaltnisses 
Gelatine/sonstiges hydrophiles Polymerisat von 
90-97/10-3. 

Der Wassergehalt einer solchen hydrophilen Polyme- 
risat/-Wasser-Masse betragt, bezogen auf das Gesamt- 
gewicht der Masse etwa 1 bis 40, vorzugsweise etwa 5 
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bis 25%. Um jedoch mit dem Material nahe seinem 
Gleichgewichtswassergehalts, der sich einstellt, wenn es 
letztlich der freien Atmosphare ausgesetzt wird, arbei- 
ten zu konnen, sollte bei der Verarbeitung ein Wasser- 
gehalt von zweckmaBigerweise 8 bis 20, vorzugsweise 
10 bis 16 Gewichtsprozent, berechnet auf die gesamte 
Masse, eingehalten werden. 

Wenn beispielsweise die Gelatine lediglich 1 bis 8% 
Wasser enthalt, kann es ratsam sein, hier zur leichteren 
Verarbeitung etwas Plastifizierungsmittel zuzusetzen. 
Dies sollte in analoger Weise auch bei den anderen 
hydrophilen Polymerisaten getan werden. 

Bei von Gelatine verschiedenen hydrophilen Polyme- 
risaten kann der Wassergehalt niedriger sein als zuvor 
angegeben. Dies gilt beispielsweise fur einige der Cellu- 
losederivate. Letztlich ist dies eine Frage einer expcri- 
mentellen Optimierung. Diese Optimierung vermag der 
Fachmann ohne weiteres durch einfache Versuche zu 
ermitteln. 

Das hydrophile Material der dispersen Phase besitzt 
einen Schmelzpunkt, der vorzugsweise iiber der Ein- 
friertemperatur des hydrophilen Polymerisats liegt und 
vorzugsweise eine Wasserabsorption bis zum Tausend- 
fachen seines Eigengewichts zulaBt Die genauen Men- 
gen an durch das Material absorbiertem Wasser variie- 
ren entsprechend der Natur und lonenstarke der waBri- 
gen Umgebung, in der es sich befindet. So vermindert 
sich beispielsweise die Menge an absorbiertem Wasser 
mit steigender lonenstarke. 

Das Material umfaBt ein Polymerisat von Glukosee- 
inheiten und wird vorzugsweise aus der Gruppc Cellu- 
lose, Chitin, Starke und Chitosan ausgewahlt. 

Vorzugsweise sind mindestens einige der Hydroxyl- 
gruppen der an den Polymerisaten befindlichen Anh- 
ydroglukoseeinheiten substituiert, und zwar beispiels- 
weise durch Carboxy, Carboxyalkyl, Sulfoaikyl und de- 
ren Salze sowie Dialkylaminoalkyl oder quaternSLren 
Derivaten hiervon. Solche Derivate sind beispielsweise 
Carboxymethylcellulose, Diethylaminoethylcellulose, 
Triethanolamincellulose, Polyethylenimincellulose und 
Carboxymethylstarke. 

In bevorzugter Ausfuhrungsform besteht die disperse 
Phase aus Verbindungen des angegebenen Typs, die in- 
tern vernetzt sind. Diese Polymerisate sind zweckmaBi- 
gerweise bis zu einem Substitutionsgrad zwischen 0,5 
und 1,2. vorzugsweise 0,7 substituiert. Vorzugsweise 
sind diese Materialien Strang- oder faserformig und be- 
sitzen eine durchschnittliche Strang- oder Faserlange 
von etwa 10 bis etwa 500, zweckmaBigerweise von etwa 
20 bis etwa 300, vorzugsweise von etwa 20 bis 100 fim. 
Vorzugsweise sind die betreffenden Materialien so weit 
vernetzt, daB sie praktisch wasserunloslich sind. Bevor- 
zugte vernetzie Materialien sind vernetzie Carboxyme- 
thyistarken, intern vernetzte Carboxymethylcellulose 
und deren Salze sowie vernetzte Celluloseamine mit 
tertiaren oder quaternaren Aminogruppen. 

Intern vernetzte Natriumcarboxymethylcellulose ist 
in der US-National Formulary als Croscarmellose Sodi- 
um Type A, erhaltlich von der FMC Corporation (Phila- 
delphia, USA) unterder Handelsbezeichnung Ac-Di-Sol 
aufgelistet. Die durchschnittliche Strang- oder Faser- 
grofie dieser vernetzten Carboxymethylcellulose be- 
tragt etwa 70 bis etwa 80 urn- Sie wurde bislang in Kon- 
zentrationen zwischen 2 und 6% als Zerfallmittel in 
durch trockenes Kaltverpressen hergestellten Tabletten 
und fCapseln verwendet. Ein Schmel2esystem in Form 
einer wasserhaltigen hydrophilen Poiymerisatschmelze. 
bei deren Verarbeitung in der Regel Temperaturen zwi- 



schen 90 und 180°C sowie hone Drucke eingehalten 
werden, unterschcidet sich crhebiich von ublichen bei 
Raumtemperatur unter Verwendung praktisch trocke- 
ner Substanzen hergestellten pharmazeutischen Tablet- 
5 ten. 

Das betreffende Material bildende, chemisch modifi- 
zierte geeignete Starkederivate, wie Carboxymethyl- 
starke oder Natriumstarkeglycolat, sind unter Handels- 
bezcichnungen, wie Explotab (Edward Mendell Compa- 

io ny Incorporated, Carmel, New York) und Primojel (Ge- 
nerichem Corp., Little Falls, New Jersey) erhaltlich. Die 
durchschnittliche Faser- oder StranggroBe dieser modi- 
fizierten Starkederivate betragt etwa 70 um 

Ein weiteres als hydrophiles Material der dispersen 

is Phase geeignetes Material ist mikrokristalline Cellulose, 
wie sie unter der Handelsbezeichnung Avicel PH-101 
von der Fluka Chemie AG, Industriestrasse 25, CH 9470 
Buchs, Schweiz, erhaltlich ist. Die durchschnittliche Fa- 
ser- oder StranggroBe dieser mikrochristallinen Cellulo- 

20 se reicht, je nach dem verwendeten Grad, von etwa 20 
bis etwa 100 um. 

Ein weiteres als hydrophiles Material der dispersen 
Phase geeignetes Material ist ein vernetztes Polyvinyl- 
pyrrolidon, wie es unter der Handelsbezeichnung Poly- 

25 plasdone XL von der G AF Corp., New York, oder unter 
der Handelsbezeichnung Kollidon vertrieben wird. Die 
durchschnittliche Faser- oder StranggroBe dieses Poly- 
vinylpyrrolidons hangt von dem jeweils verwendeten 
Grad ab, typischerweise reicht sie von etwa 20 bis etwa 

30 250p.m. 

Als hydrophiles Material der dispersen Phase konnen 
ferner Pullulan oder Pullulanderivate, die in dem hydro- 
philen Polymerisat praktisch unloslich sind oder darin 
durch Vernetzen oder Acetylieren praktisch unloslich 
35 gemacht wurden, verwendet werden. 

Das Pullulan oder dessen Derivat kann bis zu einem 
Substitutionsgrad zwischen etwa 0,5 und 1,0 substituiert 
sein. 

Das hydrophile Material ist in der thermoplastischen 
40 Schmelze in einer Konzentration zwischen etwa 0,1 und 
4 Gewichtsprozent, bezogen auf das Gewicht der ther- 
moplastischen Schmelze, enthalten. Vorzugsweise ist 
das betreffende Material in der thermoplastischen 
Schmelze in niedrigerer Konzentration zwischen etwa 
45 0,3 und etwa 2 Gewichtsprozent, bezogen auf das Ge- 
wicht der thermoplastischen Schmelze, enthalten. Insbe- 
sondere betragt das Gewicht des in der thermoplasti- 
schen Schmelze enthaltenen Materials, bezogen auf das 
Schmelzegewicht, etwa 0,5 bis etwa 1,5 Gewichtspro- 
50 zent. 

Das hydrophile Polymerisat kann mit dem Material 
der dispersen Phase und gegebenenfalls sonstigen Zu- 
satzen in beliebiger Reihenfolge gemischt werden. So 
kann man beispielsweise das hydrophile Polymerisat mit 

55 samtlichen Zusatzen einschlieBlich des Materials mi- 
schen und dann erwarmen, um unter Entstrukturierung 
eine Schmelze zu bilden. 

Die KorngroBe des Ausgangsmaterials ist nicht kri- 
tisch, solange sie eine Verarbeitung in handelsublichen 

60 Standardanlagen zulaDt. 

Das hydrophile Polymerisat kann auch mit beliebigen 
Zusatzen gemischt, zunachst entstrukturiert und granu- 
liert und dann zur Weiterverarbeitung mit dem hydro- 
philen Material der dispersen Phase gemischt werden. 

65 Das hydrophile Polymerisat wird vorzugsweise mit 
den genannten Zusatzen und mit dem Material zu einem 
freiflieBenden und kontinuierlich weiterverarbeitbaren 
Pulver gemischt, entstrukturiert und entweder granu- 
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lien oder direkt zu einem Formling, beispielsweise ei- 
nem pharmazeuiischen Behalter.ausgeformt. 

Das hydrophile Polymerisat und samtliche Zusatze 
konnen in einem ublichen Mischer gemischt werden. 
wobei der Wassergehalt des hydrophilen Polymerisats 
innerhalb des angegebenen Bereiches liegt. Dieses Ge- 
misch wird dann durch eine StrangpreBvorrichtung zur 
Herstellung von Granulaten oder Pellets als eine An 
von weiterverarbeitbaren Formlingen laufen gelassen. 
Es ist jedoch auch moglich. das Granulieren zu vermei- 
den und die erhaltene Schmelze direkt unter Verwen- 
dung einer Abstromanlage zu pharmazeutischen Kap- 
seln ( sonstigen Behaltern, Fiimen, einschlieBlich blasge- 
formter Filme, Folien, Profilen, Rohren, Rohren, Schau- 
men oder sonstigen Formlingen zu verarbeiten. Die Fo- 
lien konnen zum Tiefziehen verwendet werden. 

Zur Bildung einer Schmelze aus der neuen erfin- 
dungsgemaBen Polymerisatmasse wird letztere in ge- 
eigneter Weise in einer Schnecke und einem Zylinder 
einer SirangpreBvorrichtung lange genug erwarmt. urn 
einen Strukturabbau und eine Schmelzebildung zu be- 
wirken. Je nach der Menge und den Arten an Zusatzen 
wird die Temperatur zweckmaBigerweise in einem Bc- 
reich von 50 bis 180, vorzugsweise 80 bis 130°C gehal- 
ten. Die genaue Temperatur hangt selbstverstandlich 
auch von der Art des verwendeten hydrophilen Polyme- 
risats ab. Zur Schmelzebildung wird die Masse vorzugs- 
weise in einem geschlossenen Volumen erwarmt Ein 
geschlossenes Volumen kann aus einem geschlossenen 
GefaB oder aus dem durch die Versiegelungswirkung 
des noch nicht erschmolzenen zugefuhrten Materials, 
wie sie in der Schnecke und dem Zylinder einer Spritz- 
guB- oder StrangpreBvorrichtung auftritt, geschaffenen 
Volumen bestehen. In diesem Sinne sind die Schnecke 
und der Zylinder einer SpritzguB- oder StrangpreBvor- 
richtung als geschlossenes GefaB zu verstehen. In einem 
geschlossenen GefaB auftretende Drticke entsprechen 
dem Wasserdampfdmck bei der eingehaltenen Tempe- 
ratur, selbstverstandlich konnen jedoch auch Driicke 
angewandt und/oder erzeugt werden, wie sie normaler- 
weise in einer Schnecke und einem Zylinder ublich sind. 
Die bevorzugt angelegten und/oder erzeugten Drucke 
liegen in dem ublicherweise beim Strangpressen auftre- 
tenden Druckbereich und sind als solche bekannt. Sie 
reichen beispielsweise bis zu etwa 150- 10 5 N/m 2 
zweckmaBigerweise bis zu etwa 75*10 5 N/m 2 und ins- 
besondere von etwa 5 bis etwa 50* 10 5 N/m 2 . Die erhal- 
tene entstrukturierte hydrophile Polymerisatmasse ist 
granuliert und zum Mischen mit dem weiteren Bestand- 
teil im Rahmen des jeweils gewahlten Misch- und Ver- 
arbeitungsverfahren zur Herstellung des kornigen Ge- 
mischs des in dem Schneckenzylinder zuzufilhrenden 
Ausgangsmaterials bereit. 

Die in der Schnecke und dem Zylinder erhaltene 
Schmelze kann jedoch auch direkt beispielsweise durch 
direkten SpritzguB in eine geeignete Form. d. h. direkt 
zu einem Endprodukt (wenn samtliche erforderlichen 
Komponenten bereits vorhanden sind) weiterverarbei- 
tet werden. 

In der Schnecke wird das kdrnige Gemisch auf eine 
Temperatur im Bereich von etwa 50 bis 180, vorzugs- 
weise von etwa 80 bis 130°C gehalten. 

Die eingehaltenen Mindestdriicke, unter denen die 
Schmelzen gebildet werden, entsprechen den bei diesen 
Temperaturen auftretenden Wasserdampfdriicken. Das 
Verfahren wird aber, wie erlautert, in einem geschlosse- 
nen Volumen, d. h. in einem Bereich von Drucken, die - 
wie erlautert — beim Strangpressen auftreten oder im 



Bereich von Drucken. wic sie beim SpritzguB benutzt 
werden, durchgefuhrt. 

Bei der Herstellung von Formlingen durch Strang- 
pressen arbeitet man vorzugsweise bei Drucken der an- 
5 gegebenen GroBenordnung. Wenn die erfindungsge- 
maB bereitzustellende Schmelze durch SpritzguB verar- 
beitet wird, d. h. wenn im normalen Druckbereich beim 
SpritzguB gearbeitet wird, betragen diese Drucke etwa 
100* 10 5 N/m 2 bis etwa 3000- 10 5 N/m 2 , vorzugsweise 

io et wa 400 • 10 5 bis etwa 2200 10 5 N/m 2 

Das erfindungsgemaB als Ausgangsmaterial verwen- 
dete hydrophile Polymerisat kann mit den verschieden- 
sten bekannten Zusatzen, beispielsweise Fullstoffen, 
Formtrennmitteln, Plastifizierungsmitteln, Stabilisato- 

15 ren und/oder Farbemitteln gemischt werden. 

Beispiele fiir Fullstoffe sind anorganische Fullstoffe, 
z. B. die Oxide von Magnesium, Aluminium,* Silizium, 
Titan und dgl., Calciumcarbonat, zweckmaBigerweise in 
einem Konzentrationsbereich von etwa 1 bis 50 Ge- 

20 wichtsprozent, vorzugsweise etwa 2 bis etwa 10 Ge- 
wichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht samtli- 
cher Komponenten. 

Es konnen auch andere bekannte Fullstoffe mitver- 
wendet werden. 

25 Beispiele fiir Schmiermittel sind die Stearate von Alu- 
minium, Calcium, Magnesium und Zinn sowie Magne- 
siumsilikat, Silikone und dgl. Deren Konzentration be- 
tragt, bezogen auf das Gewicht der gesamten Masse 
zweckmaBigerweise etwa 0,1 bis etwa 5, vorzugsweise 

30 etwa 0,1 bis etwa 3 Gewichtsprozent. 

Beispiele fiir Plastifizierungsmittel sind niedrigmole- 
kulare Poly(alkylenoxide), z. B. Polyfethylenglykole). 
Poly(propylenglykole), Poly(ethylen-propylenglykole); 
organische Plastifizierungsmittel niedriger molarer 

35 Massen, z. B. Glycerin, Pentaerythrit, Glycerinmonoace- 
tat, -diacetat oder -triacetat; Propylenglykol, Sorbiu Na- 
triumdiethylsulfosuccinat, Triethylcitrat, Tributylcitrat 
und dgl. Deren Konzentration betragt, bezogen auf das 
Gesamtgewicht samtlicher Komponenten zweckmaBi- 

40 gerweise etwa 0,5 bis etwa 25, vorzugsweise etwa 0,5 bis 
etwa 10%. 

Beispiele fiir Farbemittel sind die bekannten Azo- 
Farbstoffe, organische oder anorganische Pigmente 
oder Farbemittel naturlicher Herkunft Anorganische 

45 Pigmente werden bevorzugt. Beispiele hierfur sind die 
Oxide von Eisen oder Titan. Diese Oxide, die als solche 
bekannt sind, werden in einer Menge, bezogen auf das 
Gewicht samtlicher Komponenten von etwa 0,001 bis 
etwa 10, vorzugsweise etwa 0,5 bis etwa 3% zugesetzt. 

50 Die Summe an Plastifizierungsmittel und Wasser in- 
nerhalb der hydrophilen Komponente sollte vorzugs- 
weise die far den Wassergehalt angegebenen Werte, 
beispielsweise etwa 40%, vorzugsweise etwa 30%, be- 
zogen auf das Gewicht der jeweiligen Masse, d. h.die fiir 

55 den Wassergehalt angegebenen bevorzugten Werte, 
nicht ubersteigen. Fiir den Fachmann diirfte es keine 
Schwierigkeiten bereiten, fur die verschiedenen hydro- 
philen polymeren Materialien den optimalen Wasser- 
und Plastifizierungsmittelgehalt zu bestimmen. 

60 Die Materialien kdnnen weiterhin Stabilisatoren, z. B. 
Antioxidantien und antimikrobielle Mittekenthalten. 

Die zuvor beschriebenen Materialien bilden beim Er- 
warmen und in einem geschlossenen Volumen, d. h. un- 
ter gesteuerten Bedingungen fiir den Wassergehalt und 

65 Druck, thermoplastische Schmelzen. Diese Schmelzen 
konnen wie ubliche thermoplastische Materialien bei- 
spielsweise durch SpritzguB, Blasformen, Strangpressen 
und Koextrudieren (Stabe-, Rohren- und Filmextrudie- 
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ren)sowie Druckformen zu bekannten Forrnlingen ver- 
arbeitet werden. Solche Formlinge sind beispielsweise 
Flaschen, Folien, Filme, Verpackungsmaterialien. Roh- 
ren, Stabe, kaschierte Filme, Sacke, Beutel, Schaume, 
pharmazeutische Kapseln, Granulate oder Pulver. 

Bevorzugt wird die Form eines durch SpritzguO her- 
gestelhen pharmazeutischen Tragers, z. B. einer Kapsel. 

Die gemischten Materialien konncn auch als Trager- 
materialien fur aktive Substanzen verwendet werden. 
Sie konnen mit aktiven Bestandteilen, z. B. Arzneimit- io 
teln und/oder in der Landwirtschaft aktiven Verbindun- 
gen, z. B. Insektiziden oder Pestiziden, zur spateren 
Freigabe und Applikation dieser Bestandteile gemischt 
werden. Die erhaltenen extrudierten Materialien kon- 
nen granuliert oder zu feinen Pulvern verarbeitet wer- 15 
den. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher 
veranschaulichen. 

Beispiel I 20 

100 Teile handelsiiblicher Gelatine von 240 Bloom, 
auf einen Wassergehalt von 17 Gewichtsprozent einge- 
stellt, werden intensiv mit 2 Teilen Ca-Stearat pro 100 
Teile Gelatine und verschiedenen Konzentrationen (vgl. 25 
spater) des Materials fiir die disperse Phase, namlich 
Croscarmellosenatrium in Form eines trockenen Pul- 
vers derart gemischt, daQ ein freiflieBendes Granulat 
erhalten wird. Die verwendeten Konzentrationen am 
croscarmellosen Natrium sind 1 Teil pro 100 Teile Gela- 30 
tine, 2 Teile pro 100 Teile Gelatine bzw. 3 Teile pro 100 
Teile Gelatine. 

Die erhaltenen Granulate werden dann in den Trich- 
ter einer SchneckenspritzguB-Vorrichtung mit einer 18 
mm Schnecke (L/D Verhaltnis: Lange uber Durchmes- 35 
serverhaltnis: 25, Arburg Allrounder 220-90-350). 

Die Verarbeitungsbedingungen bei diesem Spritz- 
guBversuch sind folgende: 

Zylindertemperaturprofil: 40 
T b :90°C/T m : 125°C/T e : 150°C/T g : 150°C 
Schneckengeschwindigkeit: 160 (upm) 
SpritzguBdauer: 0,2 s 
Zyklusdauer: 5 s 

45 



10 

Tabelle I 



Die Spritzdrucke variieren von etwa 2000 bar bei dem 
Granulat ohne zugesetzte Croscarmellose bis etwa 2200 
bar fur das Granulat mit 3 Teilen Crosmarmellose pro 
100 Teile Gelatine. 

Die verschiedenen Gelatinemassen werden unter 50 
Verwendung einer Form mit 4 Ausnehmungen zu Kap- 
selkappen und -korperteilen ausgeformt. 

Unter diesen Bedingungen erhalt man kontinuierlich 
qualitativ hochwertige Gelatinekapseln. Die erhaltenen 
Kapselteile sind nicht weich und bei der Lagerung form- 55 
haltig. 

Die Kapselbehalter werden mit identischen Rezeptu- 
ren eines Paracetamolpulvers mit 85,4 Teilen Paraceta- 
mol, 2,5 Teilen Maisstarke, 1 1,7 Teilen mikrokristalliner 
Cellulose (Avicel) und 0,26 Teilen hydrierten Baumwoll- &o 
saatols gefullt. Das Fullen der Behalter mit der Parace- 
tamolrezeptur erfolgt mit Hilfe einer Bosch-Abfiillvor- 
richtung. 

Die Auflosungsgeschwindigkeit von Paracetamol aus 
den Proben wird nach dem Standard USP-Testverfah- 65 
ren fiir Paracetamolkapseln ermittelt. Die Ergebnisse 
dieser Bestimmung sind in der folgenden Tabelle I zu- 
sammengestellt: 



% Paracetamol gelosi 
nach 

I5min 30min 45min 



Kapsel 61 84 

ohne disperse Phase 

Kapsel mit 62 91 

1 % Croscarmellosenatrium 
als disperse Phase 

Kapsel mit 72 98 

2% Croscarmellosenatrium 
als disperse Phase 



94 

95 

100 



Beispiel 2 

100 Teile einer handelsublichen Gelatine von 240 Blo- 
om, die auf einen Wassergehalt von 17% eingestellt war, 
werden grundiich mit 0,8 Teil eines trockenen Pulver- 
materials fiir die disperse Phase gemischt, um ein frei- 
flieBendes Granulat herzustellen. 

Bei den Materialien fur die disperse Phase handelt es 
sich um (a) Croscarmellosenatrium, (b) vernetztes Poly- 
vinylpyrrolidon, (c) Carboxymethylcellulose, (d) Carbox- 
ymethylstarke und (e) mikrokristalline Cellulose (Avi- 
cel). 

Die erhaltenen Granulate werden dann in den Trich- 
ter einer SchneckenspritzguB-Vorrichtung mit einer 22 
mm Schnecke (L/D Verhaltnis; Lange-uber-Durchmes- 
ser- Verhaltnis: 21, Arburg Allrounder 220-90-350) ge- 
fullt. 

Die Behandlungsbedingungen des SpritzguBversuchs 
sind folgende: 

Zylindertemperaturprofil: 
Tb:90°C/T m : 155 0 OT e : 160°C/T g : 160°C 
Schneckengeschwindigkeit: 250 (upm) 
SpritzguBdauer: 0,2 s 
SpritzguBdruck: 1850 bar 
Zyklusdauer: 8 s 

Die verschiedenen Gelatinemassen werden unter 
Verwendung einer Form mit 8 Ausnehmungen zu Kap- 
selkappen und -korperteilen ausgeformt. 

Unter den angegebenen Bedingungen werden konti- 
nuierlich qualitativ hochwertige Gelatinekapseln erhal- 
ten. Die erhaltenen Kapselteile sind nicht weich und bei 
der Lagerung formhaltig. 

Die Kapseln zeigen sehr gute in-vitro-Auflosungsei- 
genschaften. Darin sind sie Kapseln, die ohne Zugabe 
eines Materials fur die disperse Phase hergestellt wur- 
den, uberlegen. 

Beispiel 3 

Beispiel 2 wird mit einer Gelatine von 240 Bloom und 
einem Wassergehalt von 15 Gewichtsprozent wieder- 
holt. Zu 100 Teilen dieser Gelatine werden 0,85 Teii des 
Materials fiir die disperse Phase und 0,5 Teil Magne- 
siumstearat zugegeben, worauf das Ganze grundiich ge- 
mischt wird. um ein freiflieBendes Granulat zu erhalten. 

Die Behandlungsbedingungen sind folgende: 

Zylindertemperaturprofil: 
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T<:90°CrT m : 155°CYTV 160° CHV 160°C 
Schneckengeschwindigkeit: 250 (upm) 
SpritzguBdauer: 0J2 s 
SpritzguBdruck: 1800 bar 
Zyklusdauer:8 s 

Es wird dieselbe Form wie in Beispiel 2 verwendet. 
Unter den angegebencn Bedingungcn erhalt man konti- 
nuierlich Prazisions-Gelatinekapseln hervorragender 
QualitaL Die Kapselkorper sind nicht weich und bei der 
Lagerung formhaltig. 

Mit diesen JCapseln lassen sich sehr gute in-vitro-Auf- 
losungseigenschaften sicherstellen. 

Beispiel 4 

1 00 Teile einer handelsublichen Gelatine von 200 Blo- 
om und eines Wassergehalts von 12% werden mit 8 
Teilen Glyzerin und einem Teil des in Beispiel 2 verwen- 
deten Materials fur die disperse Phase gemischt. Die 
verschiedenen Gelatinemischungen werden zur Her- 
stellung von Hartgelatine-JCapselkbrpern entsprechend 
Beispiel 2 einer SpritzguBvorrichtung zugefugt 

Die Verarbeitungsbedingungen sind folgende: 

Zylindertemperaturprofil: 
T ( :90°C/T m : 120°C/T e : 130°C/T g : 130°C 
Schneckengeschwindigkeit: 250(upm) 
SpritzguBdauer: 0.2 s 
SpritzguBdruck: 1500 bar 
Zyklusdauer:8s 

Es wird die in Beispiel 2 verwendete Form verwendet 
Unter den angegebenen Bedingungen erhalt man konti- 
nuierlich qualitativ hervorragende Gelatinekapseln aus- 
gezeichneter Auflosungseigenschaften. 

Beispiel 5 

100 Teile einer handelsublichen Gelatine von 150 Blo- 
om und eines Wassergehalts von 12% werden mit 10 
Teilen Glyzerin und 2 Teilen des in Beispiel I verwende- 
ten Materials fur die disperse Phase gemischt, worauf 
das Ganze durch SpritzguB entsprechend Beispiel 3 zu 
Hartgelatinekapseln verarbeitet wird. 

Hierbei werden folgende Behandlungsbedingungen 
eingehalten: 

Zylindertemperaturprofil: 
Tr:90°C/T m : n0°C/T e : 120°C/T g : 120°C 
Schneckengeschwindigkeit: 250 (upm) 
SpritzguBdauer: 0J2 s 
SpritzguBdruck: 1400 bar 
Zyklusdauer:9s 

Unter den angegebenen Bedingungen erhalt man 
kontinuierlich qualitativ hervorragende Gelatinekap- 
seln ausgezeichneter Auflosungseigenschaften. 

Beispiel 6 

1 00 Teile einer handelsublichen Gelatine von 1 50 Blo- 
om und eines Wassergehalts von 12% werden einer 
Doppelschrauben-StrangpreBvorrichtung (Typ Warner 
8c Pfleiderer) mit einer Geschwindigkeit von 5 kg/h zu- 
gefuhrt. An einem getrennten EinlaB wird ein 10 : 1-Ge- 
misch von Monoglyzerinacetat und Material fur die di- 
sperse Phase mit einer Geschwindigkeit von 10 Teilen 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



55 



60 



65 



pro h in den Extruder eingespeist. Die Temperaturen 
werden zwischen 90°C und 105°C gehalten. 

Die verfestigte Schmelze wird granuliert Aus dem 
erhaltenen Granulat werden Formlinge hergestellt. 

Patentanspruche 

1. Zu Gegenstanden merklicher Dimensionsstabili- 
tat und verbesscrtcr Auflosungseigenschaften aus- 
formbare Masse in Form eines Mediums und einer 
Phase, wobei das Medium in bezug auf die Phase 
als Dispersionsmedium und die Phase in gleicher 
Weise in bezug auf das Medium als disperse Phase 
wirkt, die Phase in der Masse in einer ausreichen- 
den Konzentration vorhanden ist, um im Vergleich 
zur Auflosungsgeschwindigkeit von Gegenstanden 
aus einer Masse ohne die betreffende Phase eine 
starkere Auflosung von Gegenstanden zu bewir- 
ken, das Medium aus einem verfestigten hydrophi- 
len Polymehsat besteht und die Phase mindestens 
ein hydrophiles Material umfaBt, das in dem aus 
dem hydrophilen Polymerisat bestehenden Medi- 
um praktisch unloslich ist. 

2. Masse nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB das hydrophile Material ein hygroskopi- 
sches Material umfaBt 

3. Masse nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che 1 oder 2 in Form eines pulverfdrmigen Gemi- 
sches aus seinen Bestandteilen, einer Schmelze 
oder einer aus der Schmelze erhaltlichen verfestig- 
ten Form. 

4. Masse nach einem der vorhergehenden AnsprCi- 
che in Form eines Granulats. eines Pellets oder ei- 
nes Pulvers aus einer Schmelze. 

5. Masse nach einem der vorhergehenden Anspni- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das hydrophile 
Polymerisat aus der Gruppe im wesentlichen was- 
serloslicher Polymerisate in Form tierischer oder 
pflanzlicher Gelatinesorten, Sonnenblumenprotein, 
Sojabohnenproteinen, Baumwollsaat-Proteinen. 
ErdnuBproteinen t Rapssaat-Proteinen, acrylierten 
Proteinen; im wesentlichen wasserlosliche Polysac- 
charide. Alkylstarkederivate, Hydroxyalkylstarke- 
derivate und Hydroxyalkylalkylstarkederivate, 
Starkeester und Hydroxyalkylstarkeester; Car- 
boxyalkylstarkcderivate. Carboxyalkylalkylstarke- 
derivate; Alkylcellulosederivate, Hydroxyalkylcel- 
lulose- und Hydroxyalkylalkylcellusederivate, Cel- 
luloseester und Hydroxyalkylcelluloseester; Car- 
boxyalkylcellulosederivate, Carboxyalkylalkylcel- 
lulosederivate und deren Alkalimetallsalze, Poly- 
acrylsauren und Polyacrylsaureester, Polymetha- 
crylsauren und Polymethacrylsaureester, Polyvinyl- 
alkohole, Polyvinylacetat, Phthalate (PVAP), Poly- 
crotonsauren; Polyitaconsauren, Polymaleinsaure; 
Phthalytierte Gelatine, vernetzte Gelatine, Gelati- 
nesuccinat, kationisch modifizierte Acrylate und 
Methacrylate mit einer tertiaren oder quatinaren 
Aminogruppe, die quatemisiert sein kann, ausge- 
wahlt ist, wobei gilt, daB das Polymerisat keine di- 
sperse Phase bildet. 

6. Masse nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das hydrophile 
Polymerisat aus Gelatine besteht. 

7. Masse nach einem der Anspruche 1 —5, dadurch 
gekennzeichnet, daB das hydrophile Polymerisat 
aus Methylstarke, Hydroxymethylstarke, Hydroxy- 
ethylstarke. Hydroxypropylstarke, Hydroxyethyl- 
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methylstarke, Hydroxypropylmethylstarke, Hy- 
droxybutylmethylstarke, Starkeacetatphthalat und 
Hydroxy propylmethyl-Starkephthalat, Methylcel- 
lulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcel- 
lulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylme- 5 
thyicellulose. Hydroxypropylmethylcellulose, Hy- 
droxy butylmethylcellulose, Celluloseacetatphthalat 
und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat ausgc- 
wahlt ist. 

8. Masse nach einem der vorhergehenden Ansprti- 10 
che, dadurch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich 
mindestens ein weiteres hydrophiles Polyrnerisat in 
einer Menge von bis zu 50 Gewichtsprozent, bezo- 
gen auf das Gewicht der trockenen Komponenten 
der Masse zugesetzt enthal t 1 5 

9. Masse nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB der Wasserge- 
halt etwa 1 bis 40 Gewichtsprozent der gesamten 
Masse ausmacht. 

tO. Masse nach einem der vorhergehenden Ansprti- 20 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das hydrophile 
Material der dispersen Phase einen Schmelzpunkt 
aufweist, der honer liegt als die Einfriertemperatur 
des hydrophilen Polymerisats. 

1 1 . Masse nach einem der vorhergehenden Ansprti- 25 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das hydrophile 
Material Wasser in einer Menge von bis zum 
tOOOfachen seines Eigengewichts absorbiert. 

12. Masse nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das hydrophile 30 
Material, bezogen auf das Gewicht der Masse, in 
einer Konzentration zwischen etwa 0,1 und etwa 4, 
zweckmaBigerweise zwischen etwa 0,1 und etwa 2, 
insbesondere zwischen etwa 0,3 und etwa 2, vor- 
zugsweise zwischen etwa 0,5 und etwa 1,5 Ge- 35 
wichtsprozent vorhanden ist. 

13. Masse nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das hydrophile 
Material ein Polysaccharid in Form von Cellulose, 
Chitin, Chitosan und Starke umfaBt. 40 

14. Masse nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich- 
net. daB das Polysaccharid substituiert ist. 

15. Masse nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das Polysaccha- 
rid durch Carboxy, Carboxyalkyl oder deren Salze, 45 
Sulfoalkyl oder deren Salze, Dialkylaminoalkyl 
oder deren quaternare Derivate substituiert ist. 

16. Masse nach einem der vorhergehenden Ansprti- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das Polysaccha- 
rid aus Carboxyme thyicellulose, Diethylaminoet- 50 
hylceliulose. Triethanolamincellulose, Polyethyle- 
nimincellulose und Carboxymethylstarke ausge- 
wahlt ist. 

17. Masse nach einem der Anspriiche 13 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Polysaccharid 55 
Strang- oder faserformig ist und eine Lange von 
etwa 10 bis etwa 500, zweckmaBigerweise etwa 20 
bis etwa 300, vorzugsweise etwa 20 bis etwa 
100 u.m aufweist. 

18. Masse nach einem der Anspriiche 13 bis 17, 60 
dadurch gekennzeichnet, daB das Polysaccharid 
vernetzt ist. 

19. Masse nach dem vorhergehenden Anspruch. da- 
durch gekennzeichnet, daB das Polysaccharid aus 
vernetzter Carboxymethylstarke und deren Salzen, 65 
intern vernetzter Carboxymethyicellulose und de- 
ren Salzen und Celluloseaminen mit tertiaren oder 
quaternaren Aminogruppen ausgewahk ist. 
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20. Masse nach Anspruch 1 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Polysaccharid aus einem Pullulan oder 
Pullulanderivat besteht. 

21. Masse nach dem vorhergehenden Anspruch, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Pullulan oder sein 
Derivat bis zu einem Substitutionsgrad zwischen 
0,5 und \2 substituiert ist 

22. Masse nach einem der Anspriiche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB das hydrophile Material 
aus intern vernetztem Polyvinylpyrrolidon oder ei- 
nem Salzdesselben besteht. 

23. Masse nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB sie weitere Zu- 
satze, einschlieBlich Fiillstoffen, Formtrennmitteln, 
Plastifizierungsmitteln, Stabilisatoren und Farbe- 
mitteln enthalt. 

24. Formlinge merklicher Dimensionsstabilitat und 
verbesserter Auflosungseigenschaften aus einer 
Masse in Form eines Mediums und einer Phase, 
wobei das Medium in bezug auf die Phase als Di- 
spersionsmedium und die Phase in gleicher Weise 
in bezug auf das Medium als disperse Phase wirkt, 
die Phase in der Masse in einer ausreichenden Kon- 
zentration vorhanden ist, um im Vergleich zur Auf- 
losungsgeschwindigkeit von Gegenstanden aus ei- 
ner Masse ohne die betreffende Phase eine starkere 
Auflosung von Gegenstanden zu bewirken, das 
Medium aus einem verfestigten hydrophilen Poly- 
rnerisat besteht und die Phase mindestens ein hy- 
drophiles Material umfaBt, das in dem aus dem hy- 
drophilen Polyrnerisat bestehenden Medium prac- 
tise h unloslich ist. 

25. Gegenstand, hergestellt aus einer Masse nach 
einem der Anspriiche 1 bis 23. 

26. Gegenstand nach Anspruch 25 in Form einer 
pharmazeutischen Kapsel. 

27. Vcrfahren zur Herstellung einer zu Gegenstan- 
den merklicher Dimensionsstabilitat und verbes- 
serter Auflosungseigenschaften ausformbaren 
Masse, die aus einem Medium und einer Phase be- 
steht, wobei das Medium in bezug auf die Phase als 
Dispersionsmedium und die Phase in gleicher Wei- 
se in bezug auf das Medium als disperse Phase 
wirkt, die Phase in der Masse in einer ausreichen- 
den Konzentration vorhanden ist, um im Vergleich 
zur Auflosungsgeschwindigkeit von Gegenstanden 
aus einer Masse ohne die betreffende Phase eine 
starkere Auflosung von Gegenstanden zu bewir- 
ken, das Medium aus einem verfestigten hydrophi- 
len Polyrnerisat besteht und die Phase mindestens 
ein hydrophiles Material umfaBt, das in dem aus 
dem hydrophilen Polyrnerisat bestehenden Medi- 
um praktisch unloslich ist, durch Erwarmen des hy- 
drophilen Polymerisats auf eine Temperatur ober- 
halb des Schmelzpunktes und der Einfriertempera- 
tur des hydrophilen Polymerisats wahrend einer zu 
einem Strukturabbau ausreichenden Zeit, dadurch 
gekennzeichnet, daB das als die disperse Phase wir- 
kende Material dem hydrophilen Polyrnerisat ent- 
weder vor, wahrend oder nach der Schmelzebil- 
dung zugesetzt wird. 

28. Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet. daB das hydrophile Poly- 
rnerisat aus Gelatine besteht. 

29. Verfahren zum Ausformen der Masse nach ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 23 unter gesteuerten Was- 
ser- und Druckbedingungen durch SpritzguB, Blas- 
formen, Strangpressen, Koextrudieren, Druckfor- 
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men, Vakuumformen, Thermoformen und Schau- 
men. 

30. Gegenstand, erhalten nach dem Verfahren ge- 
maD Anspruch 29. 
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